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審 査 結 果 の 要 旨 
 心臓は脂肪酸および糖を主要なエネルギー代謝基質としているが，心不全の進行により脂肪酸代







 次に申請者らは心不全期に PPARαを活性化するために tetracycline inducible expression system を用
いることし TRE-PPARα TG マウスと αMHC-tTA TG マウスを交配してダブルトランスジェニック
（DTG）マウスを作製した．DTG マウスは胎児期からドキシサイクリン（DOX）を投与すると PPARα
の過剰発現は抑制され，DOX 投与中止 2 週後に PPARα発現が誘導された．DTG マウスを用いて生
後 10 週で TAC を行い，心不全期に PPARαの発現を誘導したところ，左室収縮能は有意に保たれた． 
 また申請者らは TAC8 週間後における心臓組織の検討を行った．心不全期に PPARαの発現を誘導
したところ，圧負荷に伴う心重量，肺重量の増加は有意に抑制され，PPARαの活性化は心肥大と心
不全の進行を抑制する可能性が示唆された．WGA 染色を施行したところ DTG マウスでは心筋細胞
の肥大は有意に抑制され，Masson Trichrome 染色による検討では心筋線維化が有意に抑制されてい
た．さらに遺伝子発現を評価したところ，Col1a1 ，Col3a1 および BNP の発現は DTG マウスで有
意に低下していた．これらの結果から PPARαの活性化は圧負荷に伴う心臓リモデリングと心不全の
進行を有意に抑制すると考えられた． 
 さらに申請者らは PPARα 活性化が心臓のエネルギー代謝に与える影響を検討した．
High-performance liquid chromatography (HPLC)による検討では，PPARαの活性化により心臓における
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